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CD  cluster of differentiation  
(Oberflächenmerkmale von Zellen) 
DAPI     4’,6-Diamidino-2-Phenylindole 
DMÖ     Diabetisches Makulaödem 
ERM     epiretinale Membran 
ILM innere Grenzmembran  
(engl.: internal limiting membrane) 
IMF     idiopathisches Makulaforamen 
LHEP  lamellar hole-associated epiretinal proliferation  
(dt.: isoreflektive prämakuläre Zellproliferation) 
LMU     Ludwig-Maximilians Universität 
VEGF  vaskulär-endothelialer Wachstumsfaktor  
(engl.: Vascular endothelial growth factor) 
α-SMA    α-Aktin Filament (engl.: α-smooth-muscle-actin) 
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EINLEITUNG 
 
Traktive Netzhauterkrankungen bezeichnen in der Augenheilkunde Pathologien, die 
durch Proliferation und Traktion die Integrität und somit Funktion der Netzhaut und 
hierdurch den Seheindruck beeinflussen. Finden diese Veränderungen im Bereich der 
Makula, also der Stelle des schärfsten Sehens, statt, so spricht man von traktiven 
Makulopathien. Zum Formenkreis der traktiven Makulopathien gehört das 
vitreomakuläre Traktionssyndrom, die idiopathische oder sekundäre epiretinale Gliose 
und die verschiedenen Makulaforamina. Histopathologisch sind diese Makulopathien 
durch Zell- und Kollagenproliferationen auf der vitrealen Seite der inneren 
Grenzmembran charakterisiert, welche oft mehrschichtig ausgebildet sind.1-2 Diese 
Veränderungen im Bereich der zentralen Netzhaut sind in der Bevölkerung 
funduskopisch bei etwa jedem dritten über Vierzigjährigen zu finden und können zu 
deutlichen Sehbeeinträchtigungen führen.3 So kann es durch epiretinale 
Membranbildung und den daraus folgenden Netzhautveränderungen neben der 
Sehschärfenreduktion zum Verzerrtsehen, sogenannten Metamorphopsien, kommen. 
Die Betroffenen können durch diese Veränderungen in ihrer Lebensqualität 
beeinträchtigt sein. In ausgeprägten Fällen kommt es zu Arbeitsunfähigkeit und 
schwerer Sehbehinderung. Aktuell wird davon ausgegangen, dass altersbedingte 
Veränderungen des Glaskörpers und der vitreomakulären Grenzfläche für die 
Entstehung dieser Pathologien verantwortlich sind.1,4  
Die vitreomakuläre Grenzfläche bezeichnet zusammenhängende anatomische 
Strukturen im hinteren Bereich des Auges und setzt sich zusammen aus der hinteren 
Glaskörperrinde (posterior vitreous cortex), der inneren Grenzmembran (Membrana 
limitans interna/inner limiting membrane, ILM) und einer diese beiden verbindenden 
Schicht aus extrazellulärer Matrix.5 Die innere Grenzmembran ist eine der sechs 
Basalmembranen des Auges. Sie besteht vor allem aus Lamininen und Kollagenen und 
ist adhärent mit den Endfüßen der Müller-Zellen.5-7  
Die hintere Glaskörperrinde besteht hauptsächlich aus lamellär angeordneten 
Kollagenfibrillen von etwa 100 μm Dicke.8 Die hier prädominierenden Zellen werden      
- 8 - 
 
als Hyalozyten bezeichnet. Sie sind eine Gruppe von Zellen, die vor allem im Bereich des 
hinteren Glaskörpers und der Glaskörperrinde vorkommen.7 In der Vergangenheit 
wurden diese Zellen als „Wanderzellen“ oder „subhyaloidale Zellen“ bezeichnet.9,10 
Nach ihrer Erstbeschreibung im 19. Jahrhundert bestand lange Unklarheit über ihre 
Herkunft. Heute werden sie als spindelförmige Zellen mesenchymalen Ursprungs 
beschrieben, die aus der Monozyten-Makrophagen-Linie hervorgehen. Hyalozyten 
lassen sich unter anderem durch die Antigene CD45 und CD64 charakterisieren.11,12 
Sie spielen aufgrund ihrer Kollagen-synthetisierenden Eigenschaft und ihrer 
Transdifferenzierung zu Myofibroblasten eine wichtige Rolle im Pathomechanismus 
verschiedener proliferativer Erkrankungen der vitreomakulären Grenzfläche.13,14  
Zur Therapie traktiver Membranen im Makulabereich gibt es keine medikamentöse 
Option im klinischen Alltag. Die derzeit einzige therapeutische Möglichkeit umfasst eine 
mikrochirurgische Operation der vitreomakulären Grenzfläche mittels Pars-plana-
Vitrektomie mit Entfernung der Membranen. Dabei werden der Glaskörper und die 
epiretinalen Zell- und Kollagenproliferationen entfernt. Um Rückstände zu vermeiden 
und Re-Proliferationen zu verhindern, wird zusätzlich auch die ILM entfernt. Das 
operative Vorgehen in der Makulachirurgie ist ein diffiziles Verfahren, das nur von 
erfahrenen Operateuren durchgeführt werden kann.15,16  
Vor diesem Hintergrund ist das Ziel dieser kumulativen Dissertation, pathologische 
Veränderungen und Zellproliferationen der vitreomakulären Grenzfläche bei 
verschiedenen traktiven Makulopathien darzustellen und Hyalozyten, als wesentliche 
Komponente der Glaskörperrinde, immunzytochemisch und ultrastrukturell zu 
analysieren. Basis dafür war die Materialgewinnung der epiretinalen Membranen und 
der ILM durch eine Vitrektomie mit Entfernung dieser Membranen in der Augenklinik 
der Universität München. Das vom Patienten gewonnene Gewebe wurde dann im  
Labor für Pathologie und Elektronenmikroskopie der Universität der LMU München 
fixiert und später für die Interferenz- und Phasenkontrastmikroskopie, 
Fluoreszenzmikroskopie und/oder Transmissionselektronenmikroskopie aufgearbeitet. 
Insgesamt wurden Präparate von 57 Augen von 56 Patienten in die Studien 
eingeschlossen. Die Analyse der Membranen umfasste den Zeitraum von 2013-2017. 
Die Analyse dieser Gewebe erfolgte mittels Flachpräparation als Vorbereitung für 
Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopie. Dafür wurde das gewonnene Gewebe 
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unter dem Lichtmikroskop auf einen Objektträger gebracht und mit Glaspipetten 
ausgebreitet. Anschließend erfolgte die Zellkernfärbung mittels 4',6-diamidino-2-
phenylindole (DAPI) und die immunzytochemische Färbung mit verschiedenen  
primären und den fluoreszierenden sekundären Antikörpern. Dadurch war die Testung 
eines einzelnen Präparates mit bis zu drei primären Antikörpern möglich. Für die 
Vorbereitung der Transmissionselektronenmikroskopie wurden die Präparate nach der 
Postfixation mit Osmiumtetroxid in Epon-Kunstharz eingebettet und im 
Serienschnittverfahren mit dem Ultramikrotom in 60 nm dicke Schnitte aufbereitet. 
Die erste Arbeit mit dem Titel „Cells at the vitreomacular interface in small  
full-thickness macular holes“ bezieht sich auf die vitreomakuläre Grenzfläche in 
durchgreifenden Makulaforamina. Durchgreifende Makulaforamina können in primäre 
(idiopathische) und sekundäre Makulaforamina eingeteilt werden. Idiopathische 
Makulaforamina (IMF) werden nach der neueren Klassifikation der International 
Vitreomacular Traction Study Group nach der Größe und der vitreomakulären 
Interaktion in klein (≤ 250 μm, small), mittel (> 250 μm und ≤ 400 μm, medium) und 
groß (> 400 μm, large) sowie mit oder ohne Vorliegen einer vitreomakulären Traktion 
eingeteilt.17  
In dieser Arbeit wurden ausschließlich Patienten mit kleinem IMF eingeschlossen, da 
 bis zu diesem Zeitpunkt unklar war, ob und wie stark zelluläre Komponenten eine Rolle 
in der Pathogenese des IMF spielen könnten. Des Weiteren ist auch für das operative 
Vorgehen relevant, ob epiretinale Zellveränderungen an der vitreomakulären 
Grenzfläche vorliegen, die folglich eine Progression der Erkrankung fördern könnten. 
Ziel der durchgeführten Studie war die Charakterisierung der Zelltypen und 
Zellverteilung auf der ILM in der Subgruppe der kleinen IMF mit ≤ 250 μm  
Durchmesser. Hierfür analysierten wir die ILM von 20 Patienten mit durchgreifendem 
IMF in einer Zeitperiode, in der keine alternativen Therapieoptionen zugelassen waren. 
Die Präparate wurden für die Interferenz- und Phasenkontrastmikroskopie sowie für  
die Fluoreszenzmikroskopie mit 15 sekundären Antikörpern aufgearbeitet.  
Erstmals konnte gezeigt werden, dass der Durchmesser eines Makulaforamens mit der 
Zelldichte und dem Vorkommen von Zellclustern an der vitreomakulären Grenzfläche 
positiv korreliert. Die nachgewiesenen, hauptsächlich einzeln auf der vitrealen Seite der 
ILM vorkommenden Zellen, wiesen Merkmale von Zellen glialer Herkunft auf.  
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Hyalozyten konnten vorranging in Zellcluster-Arealen dargestellt werden. Mittels 
kombinierter Immunelektronenmikroskopie konnten zahlreiche Studien 
transdifferenzierte Hyalozyten mit der Expression von α-SMA im Bereich von 
Zellclustern bereits nachweisen.12,18-20 Diese transdifferenzierten Hyalozyten haben 
sowohl das Potential zu proliferieren als auch tangentiale Zugkräfte auszuüben. Somit 
können sie ein bestehendes Makulaforamen konsolidieren und zur Progredienz der 
Erkrankung beitragen. Diese frühen zellulären Veränderungen an der vitreomakulären 
Grenzfläche sind mit der uns zur Verfügung stehenden retinalen Bildgebung mittels 
Optischer Kohärenz-Tomographie (OCT) nicht darstellbar. Unsere Ergebnisse erklären, 
warum bei IMF nach Vitrektomie ohne Peeling der ILM vermehrt Rezidive und 
ausgeprägte epiretinale Membranen auftreten können.  
Die Rationale der Vitrektomie mit Peeling der ILM bei IMF liegt in der Entfernung der 
tangentialen, traktiven Kräfte, hervorgerufen durch die hintere Glasköperrinde und 
epiretinale Zellproliferationen. Dies ermöglicht einen Verschluss des Makulaforamens. 
Die Entfernung der ILM ist dabei umso wichtiger für den Therapieerfolg, je größer der 
Durchmesser des IMF präoperativ gemessen wird.  
 
Die zweite Publikation mit dem Titel „Vitrectomy for diabetic macular edema: optical 
coherence tomography criteria and pathology of the vitreomacular interface “ befasst 
sich ebenfalls mit pathologischen Veränderungen der vitreomakulären Grenzfläche, 
hier im Rahmen des Diabetischen Makulaödems (DMÖ).  
Das Diabetische Makulaödem ist die häufigste Ursache eines schweren Sehverlustes im 
Rahmen der Diabetischen Retinopathie.21 Die Therapieoptionen umfassen derzeit 
intravitreale Injektionen von anti-vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren  
(Anti-VEGF) oder Steroiden, die Vitrektomie und/oder die retinale Lasebehandlung.22-27  
Dabei sind pathologische Veränderungen an der vitreomakulären Grenzfläche sowohl 
für die Entstehung als auch für den Verlauf der Erkrankung von zentraler  
Bedeutung.14,28-30 Vor Einführung der intravitrealen Pharmakotherapie stellten die  
Pars-plana-Vitrektomie und Laser-Photokoagulation die wichtigsten Therapieprinzipien 
des Diabetischen Makulaödems dar.31 In den aktuellen europäischen Leitlinien wird die 
Vitrektomie als Therapie der Wahl beim Diabetischen Makulaödem mit traktiven 
Veränderungen empfohlen.22 Aktuelle Studien konnten einen positiven Nutzen der 
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Vitrektomie mit Entfernung der ILM auch ohne in der OCT erkennbare epiretinale 
Membranen zeigen.32  
Ziel der Studie war es, diese Veränderungen im Bereich der vitreomakulären 
Grenzschicht auf zellulärer und extrazellulärer Ebene in Augen mit traktivem und nicht-
traktivem Diabetischen Makulaödem zu charakterisieren und mit Kriterien der OCT 
sowie mit klinischen Daten zu korrelieren. Dies wurde mit Hilfe von Interferenz- und 
Phasenkontrastmikroskopie, Immunzytochemie und Transmissionselektronen-
mikroskopie durchgeführt. Es wurden mittels Pars-plana-Vitrektomie Präparate der 
ERM und ILM aus 27 Augen von 26 Patienten gewonnen und mittels Flachpräparation 
vorbereitet. Anschließend erfolgte die Zellkernfärbung mit DAPI zur Beurteilung der 
Zelldichte und des Zellverteilungsmusters sowie die immunzytochemischen Färbungen 
mit insgesamt 12 primären und drei sekundären Antikörpern.  
Neben der Aufarbeitung der Präparate zur Untersuchung der Zellzusammensetzung und 
Ultrastruktur mittels Transmissionselektronenmikroskopie waren die Erhebung 
klinischer Daten sowie die Analyse der Optischen Kohärenztomographie (OCT) wichtige 
Säulen dieser Arbeit.  
Die OCT-Analyse ermöglichte eine genauere Unterscheidung der verschiedenen 
Ödemtypen und eine Korrelation zu anderen Ergebnissen. Zusätzlich wurden typische 
Biomarker beachtet, die auch in der klinischen Praxis einen wichtigen Stellenwert 
besitzen.  
Insgesamt konnte in dieser Studie die Existenz starker pathologischer fibrozellulärer 
Veränderungen im Bereich der vitreomakulären Grenzfläche in allen Augen mit 
Diabetischem Makulaödem unabhängig vom Ödemtyp nachgewiesen werden. Diese 
Veränderungen äußern sich in der Bildung mehrschichtiger Membranen, die 
hauptsächlich aus in Kollagen-Strängen eingebetteten Hyalozyten und Myofibroblasten 
bestehen. Die auch bei den Makulaforamina nachgewiesenen CD-45 positiven 
Hyalozyten spielen eine wichtige Rolle in der Synthese der extrazellulären Matrix. Sie 
können im aktivierten Zustand den Wachstumsfaktor VEGF produzieren und sind in der 
Lage, in Myofibroblasten zu transdifferenzieren.33-35 Dies konnte in dieser Studie durch 
die Kolokalisation von CD45 und α-SMA bestätigt werden. Die kontraktilen 
Eigenschaften der Myofibroblasten konnten durch die Kolokalisation von α-SMA und 
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Kollagen Typ I gezeigt werden. Es bestand jedoch kein Unterschied in der 
Zellzusammensetzung traktiver und nicht-traktiver Makulaödeme.  
Der Zeitpunkt einer chirurgischen Intervention, vor allem in der Therapie des nicht-
traktiven Diabetischen Makulaödems, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Die in dieser 
Studie immunzytochemisch und ultrastrukturell nachgewiesenen Veränderungen im 
Bereich der vitreomakulären Grenzfläche beim Diabetischen Makulaödem sprechen für 
eine frühere chirurgische Intervention im Zusammenspiel der therapeutischen 
Optionen. Auch die Analyse der funktionellen Parameter zeigte eine signifikante 
Verbesserung der Sehkraft von etwa drei Zeilen über einen mittleren 
Beobachtungszeitraum von 17 Monaten.  
 
Vorkommen und Zusammensetzung von Zellproliferationen im Bereich der 
vitreomakulären Grenzfläche bei traktiven Makulopathien wurde auch in der dritten 
Publikation mit dem Titel „Premacular cell proliferation profiles in tangential traction 
vitreo-maculopathies suggest a key role for hylocytes“ untersucht. Schwerpunkt waren 
hier neben den in der OCT visualisierbaren hyperreflektiven epiretinalen Membranen 
auch die eher isoreflektiven prämakulären Zellproliferationen. Diese  
Zellproliferationen wurden erstmals im parafovealen Bereich bei 
Makulaschichtforamina entdeckt und somit als lamellar hole-associated epiretinal 
proliferation (LHEP) bezeichnet.36,37 Im Gegensatz zu epiretinalen Membranen zeigen 
diese Proliferationen keine Hinweise auf traktive Eigenschaften.38-40 Man findet sie 
jedoch nicht nur bei Makulaschichtforamina, sondern auch assoziiert mit anderen 
traktiven Makulopathien wie der idiopathischen epiretinalen Gliose und 
durchgreifenden Makulaforamina.41,42  
Um diese zwei Proliferationstypen, die prämakulären Proliferationen (LHEP) und 
epiretinalen Membranen (ERM) in verschiedenen traktiven Makulopathien zu 
vergleichen, wurden 10 Präparate aus 10 Augen aufgearbeitet. Darunter waren drei 
Patienten mit idiopathischer epiretinaler Gliose, vier Patienten mit 
Makulaschichtforamen und drei Augen mit durchgreifendem Makulaforamen. Das 
durch Vitrektomie mit Peeling gewonnene Gewebe wurde mittels Flachpräparation  
und DAPI-Färbung für die Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopie vorbereitet 
sowie anschließend auf 10 verschiedene primäre Antikörper getestet. Die 
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ultrastrukturelle Analyse erfolgte mittels Transmissionselektronenmikroskopie.  
In der Studie konnte eine ähnliche Zellzusammensetzung der prämakulären 
Proliferationen in allen drei untersuchten Makulopathien nachgewiesen werden. 
Sowohl in der OCT als auch durch den fehlenden immunzytochemischen Nachweis von 
Myofibroblasten konnten keine Hinweise auf traktive Eigenschaften dieser homogenen 
Zellproliferationen dargestellt werden. Als dominierender Zelltyp präsentierten sich 
Zellen glialer Herkunft, die sich in der ultrastrukturellen Analyse oft dicht aneinander, 
ohne Einbettung in extrazelluläre Matrix, zeigten. Im Gegensatz dazu bestätigte die 
Untersuchung der epiretinalen Membranen in den verschiedenen Makulopathien das 
Vorkommen von Hyalozyten und Myofibroblasten und somit eine deutlich 
unterschiedliche Zellzusammensetzung verglichen mit den homogenen prämakulären 
Proliferationen. Diese sowohl traktiven als auch nicht traktiven Proliferationen  
konnten in topographisch engem Zusammenhang nachgewiesen werden.  
Weiterhin zeigten sich in der ultrastrukturellen Analyse mit dem Nachweis von 
Lipofuszin-Akkumulationen innerhalb der Hyalozyten Hinweise auf degenerative 
Prozesse im Bereich der vitreomakulären Grenzfläche, die möglicherweise eine Rolle in 
der Entwicklung traktiver Makulopathien spielen.  
 
 
Zusammenfassend konnte in allen drei Publikationen die zentrale Rolle der Hyalozyten 
in der Pathogenese und dem klinischen Verlauf von traktiven Erkrankungen der Makula 
dargelegt werden. Die Vorgänge, die zu traktiven Makulopathien führen, werden in 
hohem Maße durch die Veränderung der vitreoretinalen Grenzschicht und 
Transdifferenzierung vitrealer Hyalozyten beeinflusst. Die Ergebnisse der hier 
vorgelegten Arbeiten belegen, dass die Vitrektomie bei verschiedenen traktiven 
Makulopathien frühzeitig empfohlen werden kann. Die Entfernung der inneren 
Grenzmembran ist dabei zentraler Bestandteil des operativen Vorgehens beim 
Vorkommen epiretinaler Zellmembranen. Darüber hinaus ist es wichtig, die 
wissenschaftliche Erforschung von Erkrankungen der Makula weiterhin auch auf die 
vitreoretinale Grenzfläche und die pathologischen Veränderungen des Glaskörpers zu 
lenken.  
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ZUSAMMENFASSUNG DER ERSTEN PUBLIKATION 
 
Ziel der Arbeit war die Analyse der vitreomakulären Grenzfläche in Augen mit 
durchgreifendem Makulaforamen. Dafür wurde die innere Grenzmembran von 20 
Patienten mit einem durchgreifenden Makulaforamen mit einem Durmesser <250 μm 
mittels Pars-plana-Vitrektomie entfernt. Die Präparate wurden mittels  
Flachpräparation für die nachfolgende Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopie 
sowie Immunzytochemie vorbereitet. Es wurden insgesamt 13 Antikörper zur  
Detektion verschiedener Zelltypen wie Gliazellen, Hyalozyten, Makrophagen oder  
Zellen des retinalen Pigmentepithels und verschiedene Kollagene und  
alpha-smooth muscle actin (α-SMA) genutzt. Die klinischen Daten wurden inklusive  
der retinalen Bildgebung mittels Optischer Kohärenztomographie zur Ausmessung des 
Foramendurchmessers dokumentiert.  
Es konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass die Größe des Foramendurchmessers 
positiv mit der Zelldichte auf der ILM korreliert (p=0,019). Die dort beobachteten  
Zellen waren hauptsächlich einzeln auf der Membran vorkommend, Zellcluster wurden 
bei fünf Patienten gesehen. Die Immunfärbung zeigte Gliazellen als quantitativ größte 
Zellpopulation. In den Bereichen von Zellclustern wurde eine stark positive Reaktion 
auf α-SMA sowie dem Proliferationsmarker Ki-67 gefunden.  
Zusammenfassend konnten Gliazellen als Hauptzelltyp auf der ILM bei  
durchgreifenden Makulaforamina kleiner 250 μm ohne höhere Proliferationsaktivität 
nachgewiesen werden. In manchen Augen wurden Zellcluster mit der Fähigkeit der 
Proliferation und Traktion gefunden.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen die Notwendigkeit einer verbesserten Bildgebung 
der vitreomakulären Grenzfläche mittels Optischer Kohärenztomographie zur 
Visualisierung der Zellcluster und möglicher tangentialer Traktionen 
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SUMMARY OF THE FIRST PUBLICATION 
 
The objective was the analysis of the vitreomacular interface in eyes with full thickness 
macular holes. The internal limiting membrane of 20 patients with a full thickness 
macular hole with a diameter <250 μm was harvested by pars plana vitrectomy. The 
specimen were then prepared by flat mount preparation for phase contrast and 
interference microscopy and immunocytochemistry. A total of 13 antibodies were  
used for the detection of different cell types such as glial cells, hyalocytes,  
macrophages or cells of the retinal pigment epithelium and different collagens as well 
as alpha-smooth muscle actin (α-SMA). Retinal imaging using optical coherence 
tomography to measure the diameter of the macular hole and clinical data was 
documented.  
It was shown for the first time that the size of the macular hole diameter correlates 
positively with the cell density on the ILM (p=0.019). The cells detected there were 
mainly single cells. Cell clusters were seen in five patients. The immunocytochemistry 
revealed that glial cells predominate to a large extent. A strongly positive signal to  
α-SMA and the proliferation marker Ki-67 was found in the areas of cell clusters.  
In summary, glial cells could be detected as the main cell type at the ILM in severe 
macular holes smaller than 250 μm without higher proliferation activity. In some eyes, 
cell clusters with the ability to proliferate and induce traction were found.  
The results of this work show the need for improved imaging of the vitreomacular 
interface using optical coherence tomography to visualize cell clusters and possible 
tangential tractions.  
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ZUSAMMENFASSUNG DER ZWEITEN PUBLIKATION 
 
Ziel der Arbeit war die Analyse der vitreomakulären Grenzfläche bei Patienten mit 
Diabetischem Makulaödem sowie die Korrelation dieser mit klinischen Daten und 
Auswertungen der Optischen Kohärenztomographie (OCT). Hierfür wurden 27 Augen 
von 26 Patienten eingeschlossen, die in der Augenklinik der LMU München eine Pars-
plana-Vitrektomie mit Peeling epiretinalen Gewebes und der inneren Grenzmembran 
(ILM) erhalten hatten. Der Einschluss erfolgte retrospektiv mit Hilfe des Registers des 
Labors für Histopathologie und Elektronenmikroskopie.  
Die Analyse des durch die Operation gewonnenen Gewebes bestand aus 
Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopie, immunzytochemischer Färbung mit 12 
primären Antikörpern und der ultrastrukturellen Darstellung mittels 
Transmissionselektronenmikroskopie.  
Mit Hilfe der OCT wurden die Ödeme genauer nach Vorkommen von sponge-like  
diffuse retinal thickening (SDRT), zystoiden Veränderungen (CME) und subretinaler 
Abhebung (SRD) klassifiziert sowie Eigenschaften und Biomarker der vitreoretinalen 
Grenzfläche wie hyperreflektive epiretinale Membranen oder eine verdickte hintere 
Glaskörperrinde erfasst.  
Unabhängig vom Ödemtyp zeigten sich CD-45 positive Hyalozyten, kontraktile α-SMA 
positive Myofibroblasten und Gliazellen als dominierender Zelltyp. Ebenso unabhängig 
waren die pathologischen Umbauvorgänge im ultrastrukturellen Bereich. So konnten 
häufig mehrschichtige Kollagenmembranen dargestellt werden, in die Hyalozyten und 
Myofibroblasten eingebettet waren. Auch Zeichen einer abgelaufenen Vitreoschisis, 
einer pathologischen Ablösung des hinteren Glaskörpers von der Netzhaut mit  
Verbleib von Glaskörperkollagen-Residuen auf der Netzhaut, konnten häufig 
beobachtet werden.  
Auf der retinalen Seite der ILM-Präparate fanden sich nur kleine Zellfragmente ohne 
Hinweis auf größere Destruktionen durch ein ILM-peeling.  
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In Bezug auf die Analyse klinischer Parameter zeigte sich ein Anstieg der best-
korrigierten Sehschärfe im Mittel um drei Zeilen bei einem mittleren 
Beobachtungszeitraum von 17 ±10 Monaten.  
Zusammenfassend konnte man in allen Augen unabhängig vom Typ des Diabetischen 
Makulaödems pathologische Veränderungen im Bereich der vitreoretinalen  
Grenzfläche darstellen. Diese Veränderungen manifestierten sich in ausgeprägten 
fibrozellulären Membranen, was auf pathologische Umbauvorgänge der hinteren 
Glaskörperrinde und auf Transdifferenzierung von Hyalozyten in Myofibroblasten 
hinweist. Die Ergebnisse sprechen insgesamt für eine frühe operative Intervention 
mittels Pars-plana-Vitrektomie mit Peeling auch in Augen ohne ausgeprägte traktive 
Komponente in der OCT-Darstellung.  
 
 
SUMMARY OF THE SECOND PUBLICATION 
 
The purpose of this study was to analyze the vitreomacular interface in diabetic  
macular edema and to correlate it with clinical data and evaluations of optical  
coherence tomography (OCT). With the help of the register of the Laboratory of 
Histopathology and Electron Microscopy 27 eyes of 26 patients, who received a pars 
plana vitrectomy including peeling of epiretinal tissue and the inner limiting membrane 
(ILM) at the Eye Clinic of the LMU Munich, were chosen to be included in this study.  
The analysis of the tissue obtained by surgery consisted of phase contrast and 
interference microscopy, immunocytochemical staining with 12 primary antibodies  
and ultrastructural imaging by transmission electron microscopy.  
OCT was used to classify edema more precisely according to the presence of  
sponge-like diffuse retinal thickening (SDRT), cystoid changes (CME) and subretinal 
detachment (SRD) as well as properties and biomarkers of the vitreoretinal interface 
such as hyperreflective epiretinal membranes or a thickened posterior vitreous cortex. 
Regardless of the type of edema, CD-45 positive hyalocytes, contractile α-SMA positive 
myofibroblasts and glial cells were the dominant cell types. The pathological 
remodelling processes were equally independent in the ultrastructural analysis. Thus, 
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multi-layered collagen membranes, in which hyalocytes and myofibroblasts were 
embedded, could be visualized frequently. In addition, signs of an elapsed  
vitreoschisis, an anomalous posterior vitreous detachment with persistence of vitreous 
collagen residues on the retinal side of the ILM, were often visible.  
Only small cell fragments were found on the retinal side of the ILM specimen without 
evidence of major destruction by ILM peeling.  
The analysis of clinical parameters revealed that the best corrected visual acuity 
increased by an average of three lines over a mean observation period of 17±10  
months.  
In summary, pathological changes at the vitreoretinal interface could be observed in all 
eyes irrespective of the DME type. These changes manifested themselves in distinct 
fibrocellular membranes, indicating pathologic remodeling of the posterior vitreous 
cortex and trans-differentiation of hyalocytes into myofibroblasts. The results speak in 
favor of an early surgical intervention by pars plana vitrectomy with peeling even in  
eyes without a pronounced tractive component in the OCT imaging.  
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ZUSAMMENFASSUNG DER DRITTEN PUBLIKATION 
 
Ziel dieser interventionellen, klinisch-pathologischen Fallserie war die 
immunzytochemisch und ultrastrukturelle Charakterisierung von epiretinalem Gewebe 
aus Augen mit tangential traktiver Makulopathie. Dafür wurde abermals das  
epiretinale Gewebe mittels Pars-Plana-Vitrektomie mit Peeling gewonnen. 
Eingeschlossen wurden insgesamt 10 Augen, davon drei mit epiretinaler Gliose, vier  
mit Makulaschichtforamen und drei mit durchgreifendem Makulaforamen. Mit Hilfe  
von Aufnahmen der Optischen Kohärenztomographie erfolgte zudem eine Einteilung 
nach Vorhandensein von epiretinalem Gewebe ohne Hinweis auf traktive  
Eigenschaften oder epiretinaler Membran. Die Aufarbeitung des Gewebes erfolgte für 
die Interferenz- und Phasenkontrastmikroskopie sowie für die Immunzytochemie, 
hierfür mit 10 primären Antikörpern. Anschließend wurde die Ultrastruktur mit Hilfe  
der Transmissionselektronenmikroskopie dargestellt.  
Die Analyse der Zellzusammensetzung zeigte als dominierenden Zelltyp in den 
epiretinalen Proliferationen Gliazellen, wohingegen in epiretinalen Membranen 
hauptsächlich Hyalozyten zu finden waren. Es konnten autofluoreszierende Granula  
im Bereich der epiretinalen Proliferationen dargestellt werden. Ultrastrukturell setzten 
sich die epiretinalen Proliferationen aus dichten Gliazellansammlungen neben 
Hyalozyten unabhängig der grundliegenden Erkrankung zusammen. Epiretinale 
Membranen charakterisierten sich durch das Vorkommen von traktiven 
Myofibroblasten, eingebettet in Kollagenstränge, im Gegensatz zu epiretinalen 
Proliferationen ohne traktive Komponente.  
Insgesamt zeigten alle drei Arten der traktiven Makulopathien ähnliche 
Zellzusammensetzungen der epiretinalen Proliferationen. Diese nicht-traktiven 
Proliferationen stehen in direktem topographischem Zusammenhang mit traktiven 
epiretinalen Membranen. Das Vorkommen von Hyalozyten weist auf eine wichtige  
Rolle dieser Zellen in der Entwicklung von pathologischen, degenerativen Prozessen im 
Bereich der vitreomakulären Grenzfläche hin.  
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SUMMARY OF THE THIRD PUBLICATION 
 
The purpose of this interventional, clinical-pathological case series was to characterize 
cell composition and ultrastructure of epiretinal tissue from eyes with a tangential 
tractive maculopathy. The epiretinal tissue was obtained by pars plana vitrectomy with 
peeling. A total of 10 eyes were included, three with macular pucker, four with  
lamellar macular holes and three with full thickness macular holes. OCT images were 
used to differentiate between epiretinal tissue with no indication of tractive properties 
and epiretinal membranes. The tissue was processed for interference and phase 
contrast microscopy as well as immunocytochemistry using 10 primary antibodies. The 
ultrastructure was visualized by transmission electron microscopy. Cell analysis  
showed glial cells as the dominant cell type in epiretinal proliferations,  
whereas hyalocytes were mainly found in epiretinal membranes. Autofluorescent 
granules in the area of epiretinal proliferation were shown. Ultrastructurally, epiretinal 
proliferations consisted of dense glial cell accumulations neighbouring hylocytes 
regardless of the underlying disease. Epiretinal membranes were characterized by the 
presence of tractive myofibroblasts embedded in collagen strands as contrasted to 
epiretinal proliferations without traction.  
All three types of tractive maculopathies showed similar cell compositions of epiretinal 
proliferations. These non-tractive proliferations are directly related to tractive  
epiretinal membranes. The occurrence of hyalocytes indicates an important role of 
these cells in the development of pathological degenerative processes at the 
vitreomacular interface.  
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